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論 文 内 容 の 要 旨 
（目的） 
 Bone morphogenetic proteins-2（BMP-2）は、in vitro ならびに in vivo において強力な骨形成誘導能を有してい
ることが知られている。実際骨折治癒過程においても、その初期段階において BMP-2 が骨新生領域に発現している
ことが明らかとなっており、生体内での骨形成に非常に重要な役割を担っていると考えられている。BMP-2 による








 BMP-2 による異所性骨化への骨髄細胞の寄与について検討するため骨髄移植マウスを作製した。まず C57BL/6 マ
ウスに致死量である 10 Gy の放射線を照射した後、Green fluorescent protein（GFP）transgenic マウスの骨髄細胞





BMP-2 含有コラーゲン担体を移植したマウスの末梢血単核球分画を in vitro で培養し十分増殖させた後、骨分化誘導
培地で培養した結果、骨芽細胞マーカーである alkaline phoasphatase や osteocalcin の発現誘導が認められ、BMP-2
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含有コラーゲン担体移植により末梢血への骨髄由来骨前駆細胞の動員が明らかとなった。この末梢血に動員された骨
髄由来骨前駆細胞が生体内での骨形成に寄与しているか検討するために、BMP-2 含有コラーゲン担体を移植した
GFP transgenic マウスの末梢血単核球分画を、BMP-2 含有コラーゲン担体を移植した nude マウスに経静脈的に移









論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Bone morphogenetic protein-2（BMP-2）は非常に強力な骨形成誘導能を有しており、BMP-2 含有コラーゲンペ
レットの筋肉内移植により生体内で異所性骨形成が誘導されることはすでに知られていた。しかし、この異所性骨形
成に動員される骨前駆細胞の起源や動員経路に関しては明らかにされていなかった。これまで移植部周囲の筋肉内に
存在する幹細胞が異所性骨形成に関与していると考えられていたが、その詳細は不明であった。今回、申請者の研究
により、この BMP-2 による異所性骨形成に骨髄由来の骨前駆細胞が血流を介して骨形成部に動員されることが初め
て明らかとなった。今回の研究結果と骨折部での BMP-2 の発現というこれまでの報告をあわせ、骨折治癒過程にお
いても健常骨の骨髄から骨前駆細胞が動員され血流を介して骨折部に動員されている可能性が示唆された。これらの
研究結果は、生体内での骨形成メカニズムにおける骨髄由来末梢血骨前駆細胞の関与を初めて明確にすると同時に、
末梢血骨前駆細胞を用いた新規細胞治療開発に発展することが期待され、学位に値するものと考える。 
